KULLANMA TALIMATI
METHOTREXATE DBL 500 mg/20 ml enjeksiyonluk /infiizyonluk ¢ozelti
Kas icine, damar icine, arter icine uygulanir.

«  Etkin madde: 1 ml ¢6zelti 25mg metotreksat igerir.
»  Yardimcit maddeler: Sodyum hidroksit, sodyum klortir, enjeksiyonluk su

Bu ilac1 kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice okuyunuz,
ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

* Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

» Eger ilave sorulariniz olursa liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

* Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

* Bu ilacin kullanumi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza veya bu ilac
kullandiginizi soyleyiniz.

- Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek veya
diistik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. METHOTREXATE DBL nedir ve ne icin kullanilir?

2. METHOTREXATE DBLyi kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. METHOTREXATE DBL nasu kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. METHOTREXATE DBL ’nin saklanmast

Bashklar1 yer almaktadir.

1. METHOTREXATE DBL nedir ve ne icin kullanilir?

METHOTREXATE DBL kanser tedavisinde kullanilir. Tek basina kullanilabildigi gibi daha ¢ok
diger kanser tedavisinde kullanilan ilaglarla birlikte kullanilir.

Tedavi amagh kullanimlari:

Kanser tedavisinde:

Malign (kotii huylu) hastaliklarin tedavisi, 6rnegin; akut lenfositik 16semi (genellikle 15 yas
altindaki ¢ocuklarda goriilen kan kanseri), meningeal 16semi (beyin ve omurilik zarini tutan kan
kanseri), non-Hodgkin lenfoma (lenf diigiimleri disinda baz1 organlardaki lenf dokusu kanseri), bas
ve boyun kanserleri, over (yumurtalik), mesane, serviks (uterusun bir boliimii), mide, kalin barsak,
testis, meme kanseri, kemik kanseri, koryokarsinom (dogumla iliskili k6tii huylu timor) ve diger
trofoblastik tiimorler (anne karnindaki bebegin beslenmesine yardimet olan hiicrenin tiimorii),
brons kanseri, iirotelyal karsinom (idrar yollarini 6rten doku) ve santral sinir sistemi tiimorleri.
Metotreksat tek bagina veya diger hiicre gelisimini engelleyen ilaglar, hormonlar, 151n tedavisi ve
cerrahi girisim ile birlikte uygulanabilir.

METHOTREXATE DBL kutusunda, iginde konsantre enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢6zelti igeren
bir flakon bulunur. Sar1 renkli berrak ¢ozelti igeren her flakonda 500 miligram metotreksat vardir.
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2. METHOTREXATE DBL’yi kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
METHOTREXATE DBL’yi asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;

» Hamilelik veya emzirme donemindeyseniz,

« Onemli karaciger islev bozuklugunuz varsa,

+ Onemli bobrek islev bozuklugunuz varsa,

+ Kansizlik veya kemik iligi yetersizligi gibi kan hastaliklariniz varsa,

 Aktif enfeksiyon hastaliklariniz, bagisiklik sistemi yetersizliginiz varsa,

* Metotreksata veya ilacin igerdigi diger maddelere kars1 asir1 duyarliliginiz varsa,
+ Asin alkol tiiketimi probleminiz varsa

« Mide-barsak sisteminde yaralariniz varsa,

+ Size herhangi bir as1 yapildiysa ya da yapilmasi planlaniyorsa,

* Genel bitkinlik durumunuz varsa kullanmayniz.

METHOTREXATE DBL’yi asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Altta yatan romatolojik hastaligi olan hastalarda metotreksat ile akcigerlerden akut kanama
bildirilmistir. Eger tiikiirdiigiiniizde veya oksiirdiigiiniizde kan varsa doktorunuza
basvurmalisiniz.

* Metotreksat1 sadece kanser ilaclariyla tedavide deneyimli uzman doktorlarin kontrolii altinda
kullaniniz.

» Metotreksat kullanirken, kan hastaliklar ile ilgili depresyon, bobrek yetmezligi, peptik iilser
(mide i¢ zarinda veya onikiparmak barsaginda gelisen yara), iilseratif kolit (enfeksiyona bagl
olusan yaralanmalarla belirgin barsak iltihab1), iilseratif stomatit (kii¢lik yaralarla belirgin agiz
iltihab1), ishal, genel bitkinlik durumunuz varsa doktorunuza bunlar hakkinda bilgi veriniz.
Metotreksat cocuklarda ve yaslilarda son derece dikkatle kullanilmalidir.

» Mide-barsak kanali zehirlenme belirtileri (agiz iltihabr ilk bulgudur) tedavinin kesilmesine
isaret eder, aksi takdirde tedavi devam ederse kanamali barsak iltihab1 ve barsak delinmesi sonucu
6lim meydana gelebilir. Bu tiir belirtiler gézlerseniz doktorunuzu uyariniz.

* Metotreksat iireme yetenegi ve sperm sayisinda azalmaya, kadinlarda adet bozukluguna ve adet
gorememeye neden olabilir. Bu etkiler ilacin kesilmesiyle 6nlenebilir. Bunun 6tesinde, metotreksat
insanlarda anne karnindaki bebege ait zehirlenme ve kusurlara neden olur ve diisiige neden
olabilir. Eger eslerden biri metotreksat kullaniyorsa, tedavi siiresince ve tedavisinin kesilmesinden
sonra en az 3 ay uygun bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

« METHOTREXATE DBL diisiik dozda kullanilsa dahi, ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu
etkileri erken belirleyebilmek i¢in, doktorunuz check-up ve bazi laboratuvar testleri yaptirmanizi
isteyecektir.

+ Tedaviniz baglamadan 6nce, kan hiicrelerinizin sayisinin yeterli olup olmadigini, karaciger
fonksiyonlarinizi, kan serumu albiimin (kandaki bir protein) seviyelerini ve bobrek
fonksiyonlarmizi kontrol etmek icin ¢esitli testler yapilacaktir.

Metotreksat tedavisi siiresince ilk 6 ay boyunca en azindan ayda bir, sonraki donemde ise en
azindan 3 ayda bir asagidaki testlerin yapilmasi gerekmektedir:

* Mukoz membranlardaki degisiklikler i¢in ag1z ve bogaz kontrolii

+ Kan testleri

+ Karaciger fonksiyon testleri

» Bobrek fonksiyon testleri

+ Gerekli durumlarda nefes yolu ve akciger fonksiyon testleri

» Akcigerinizin ya da karninizin i¢ yiizeyinde s1vi birikmesine neden olan bir saglik probleminiz
varsa (metotreksat tedavisi baglamadan 6nce sivinin bosaltilmasi gerekir)

« Radyoterapi aliyorsaniz (doku ve kemik hasari riski artabilir)

Cocuklara, yaslilara ve fiziksel olarak kotii durumda olanlara 6zel 6nlemler alinmalidir.
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Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

METHOTREXATE DBL’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

Uygulama yontemi bakimindan besinlerle etkilesimi beklenmez.

Alkol karaciger hasari riskini arttiracagindan metotreksat ile tedavi goriirken alkol kullanmayiniz.

Hamilelik

Ilaci kullanmadan dnce doktorunuza veya eczacimiza danisiniz.

METHOTREXATE DBL’yi hamilelik siiresince kullanmayiniz. Dogurganlik cagindaysaniz etkili
dogum kontrol yontemi kullaniniz.

Iag kesildikten sonra 6 ay uygun gebelik dnleyici yontemler kullanilmalidir. Eger eslerden biri
metotreksat kullantyorsa, tedavi siiresince ve tedavisinin kesilmesinden sonra en az 6 ay hamile
kalinmasindan kaginilmalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
METHOTREXATE DBL’yi emzirme doneminde kullanmayiniz.

Arac¢ ve makine kullanim
Bag donmesini de igeren sersemlik hali, uyusukluk ve bulanik gérme gibi yan etkilerin goriilmesi
halinde ara¢ ve makine kullanmayiniz.

METHOTREXATE DBL’nin iceriginde bulunan bazi yardimcr maddeler hakkinda 6nemli
bilgiler

METHOTREXATE DBL her flakonda 38,1 mg sodyum igermektedir. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz onilinde bulundurulmalidir.

Diger ilaglarla birlikte kullanim

Metotreksat bagisiklik sistemini baskilayici etkiye de sahiptir, bu nedenle asilamaya karsi
bagisiklik sistemi yanit1 azalabilir. Ayrica tedavi ile ayn1 zamanda bir canli ag1 kullanim1 agir bir
antijenik (viicuda giren yabanci madde) reaksiyona neden olabilir.

Agrn ve iltihap i¢in kullanilan salisilat grubu ilaglar , siilfonamidler, tetrasiklin, para-aminobenzoik
asit ve kloramfenikol, gibi antibiyotikler, sara hastaliginda kullanilan difenilhidantoin grubu
ilaglar, siilfazol, doksorubisin ve siklofosfamid gibi kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglar ve
barbitiiratlar ad1 verilen sakinlestirici ilaglar proteinlere bagli metotreksati1 proteinlerden ayirabilir.
Bunun sonucunda, metotreksatin kan diizeyleri artarak zehirlenmeye neden olabilir.

Bobrek ve karaciger lizerine zararh etkileri oldugu bilinen ilaglarla (alkol de dahil) birlikte
kullanimindan kagininiz.

Gut hastaliginda kullanilan probenesid ile birlikte alindiginda metotreksatin dozu azaltilmalidir.
Folik asit veya folinik asit igeren, agizdan alinan demir igeren vitamin ilaglart metotreksata cevabi
degistirebilirler. Iltihap giderici, agr kesici etkiye sahip ilaglar, metotreksatin bobreklerden
atilimini bozabilir ve ciddi zehirlenme belirtilerine yol agabilir.
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Folik asit yetersizligine neden olan ilaglarla birlikte kullanimi (siilfonamidler, trimetoprim-
siilfametoksazol gibi) metotreksat zehirlenmesinin artmasina neden olabilir. Ozellikle folik asit
yetersizligi ge¢misiniz varsa dikkat ediniz.

Trimetoprim, ko-trimoksazol ,siilfametoksazol gibi antibiyotik ilaglarla beraber uygulanmasi nadir
vakalarda kan hiicrelerinde azliga neden olmustur.

Vinka alkaloidleri gibi kanser tedavisinde kullanilan ilaglar hiicre i¢i metotreksat ve metotreksat
poliglutamat formlarini artirabilir.

Metotreksatin kan diizeyleri etretinat (cilt hastaliklari i¢in kullanilir) tarafindan artirilabilir ve
birlikte kullanimlarindan sonra ciddi karaciger iltihabi bildirilmistir.

Fenitoin gibi sarada kullanilan, trankilizan (bir ¢esit sakinlestirici) ve agizdan alinan dogum
kontrol ilaglari, penisilinler metotreksatin bobreklerden atilimini azaltabilir; bu artan metotreksat
miktarlar1 ve kanda veya mide-barsak sisteminde zehirlenme ile sonuglanabilir.

Omeprazol, esomeprazol ve pantoprazol gibi mide asidinin olusumunu azaltmak i¢in kullanilan
ilaglar, idrar soktiiriicii (suda eriyen tabletler), seker hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar
(insiilin ve tabletler dahil), asitretin (sedef hastaligi tedavisinde kullanilan bir ilag) veya
isotretinoin (siddetli aknenin tedavisinde kullanilir) gibi retinoidler, merkaptopurin (kan hiicresi
kanserinin tedavisinde kullanilan ilag), teofilin (astim tedavisinde kullanilan ilag) ile metotreksat
arasinda potansiyel etkilesim olabilir.

Nitroz oksit (genel anestezive agr1 gidermek iin kullanilir). Nitr6z oksit, metotreksatin etkisini
artirir ve bazi yan etkilerde (kan hiicrelerinin ve trombositlerin sayisinda azalma ve agiz iltihabi
gibi) artisa neden olabilir. Omurgaya enjeksiyonun ardindan sinir sisteminizde bir etki olabilir.

Levetirasetam (sara hastaliginda nobet tedavisinde kullanilan bir ilag) ile metotreksatin birlikte
kullanilmas1 kandaki metotreksat miktarinin ¢ok fazla artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle bu
iki ilac1 birlikte kullaniyorsaniz doktorunuz tarafindan metotreksat ve levetirasetam kan
diizeyleriniz dikkatle incelenecektir.

Romatizma tedavisinde kullanilan birden fazla ilacin birlikte kullanilmasi ile olusacak etki fazla
olmasina ragmen zehirlenmenin arttig1 gosterilmistir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. METHOTREXATE DBL nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:
Doktorunuz hastaliginiza bagl olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

METHOTREXATE DBL kanser ilaglar1 kullanim1 konusunda deneyimli bir hekim gézetiminde
uygulanmalidir, kendi basiniza kullanmayiniz.

Uygulama yolu ve metodu:

METHOTREXATE DBL seyreltildikten sonra kas i¢ine, damar igine uygulanir. intratekal
uygulama uygun degildir.
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Degisik yas gruplan :

Cocuklarda kullanim :

Cocuklarda METHOTREXATE DBL kullanim1 i¢in herhangi bir dozaj 6nerisi bulunmamaktadir.
Yashlarda kullanim :

Yaglilarda METHOTREXATE DBL kullanimai i¢in herhangi bir dozaj onerisi bulunmamaktadir.
Dozun azaltilmasi gerekebilir.

Ozel kullanim durumlar

Bobrek/karaciger yetmezligi :

Bobrek ve/veya karaciger yetmezliginiz varsa doktorunuz sizin i¢in ilacinizin dozunu
ayarlayacaktir.

Eger METHOTREXATE DBL ’nin etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var
ise doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla METHOTREXATE DBL kullandiysaniz:
METHOTREXATE DBL ’den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya
eczact ile konusunuz.

Kazara agir1 doz alma durumunda 1 saat iginde metotreksatin verilen dozuna esdeger veya daha
yiiksek dozda kalsiyum l6kovorin uygulanmalidir. Kan nakli ve bobrek diyalizi (kanin yapay
bobrek yardimiyla temizlenmesi) gibi destekleyici tedaviler gerekebilir.

METHOTREXATE DBL’yi kullanmay1 unutursamz :
Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almaymniz.

METHOTREXATE DBL ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:
METHOTREXATE DBL bir uzman doktor denetiminde kullanilacagi i¢in, tedavinizin ne zaman
sonlandirilacagina doktorunuz karar verecektir. Doktorunuzun onay1 olmadan METHOTREXATE
DBL tedavisini durdurmak hastaliginizin daha kotiiye gitmesine neden olabilir. Doktorunuzun
onay1 olmadan tedaviyi sonlandirmayiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaclar gibi METHOTREXATE DBL’nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde
yan etkiler olabilir.

Genelde yan etkilerin siklig1 ve siddetinin dozla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Olas1 yan etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmektedir.

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek: 1000 hastanin birinden az fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Asagidakilerden biri olursa METHOTREXATE DBL’yi kullanmayi durdurunuz ve
DERHAL doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

» Alerjik reaksiyonlar (asir1 duyarlilik, ani kasintili dokiintii (kurdesen), eller, ayaklar, ayak
bilekleri, yiiz, dudaklar, ag1z veya bogazin sigmesi)

» Nefes darliiyla akciger iltihab1 benzeri belirtiler- siirekli oksiiriik, agr1 ya da nefes almada
zorluk veya nefes darlig1 yasadiysaniz (bronkospazm)

+ Kan tiikiirme ya da kanl okstiriik*
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* Beklenmeyen morarma veya damar ¢atlamalar1 veya beklenmeyen kanama 6rnegin dis etlerinde
kanama , idrarda veya kusmukta kan

*Romatolojik hastalik altta yatan hastalarda metotreksat i¢in rapor edilmistir.

+ Siyah katran gibi digk1
Bunlar ¢ok ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

Diger yan etkiler

Cok yaygin

e Enfeksiyona kars1 diren¢ azalmasi, yutak iltihabi

e Lokopeni denilen kandaki beyaz hiicrelerde azalma

e Sersemlik , bas agris1

¢ Yutkunamama, hafif kas felci, viicudun bir yarisinda hareket giiciiniin azalmasi ve kasilmalar da
yiiksek doz uygulamalardan sonra ortaya ¢ikmistir.

» Karna ait rahatsizlik, iilseratif stomatit (kiiclik yaralarla belirgin agiz iltihab1), bulanti, mukoz
membranlarin (disar1 agilan boslugu doseyen tabaka) iltihabi (en sik olarak agiz iltihabi, diseti
iltihab1 ve hatta barsak iltihabi, barsakta yara olusumu ve kanama)

+ Karaciger enzimlerinde belirgin artis, alkalin fosfataz ve bilirubin seviyelerinde artis

« Ogrenme iizerine etkiler ve hatirlama sorunlari

+ Kulak ¢inlamasi

» Konusma gii¢liigii/konugamama

» Gegici zihinsel fonksiyonlarda bozukluk

« Pneumocystis carinii pndomonisi (Pneumonocystis carinii adli mikroorganizmanin neden oldugu
akciger enfeksiyonu)

« Kreatinin klerensinde (bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi) azalma

Yaygin
o Ates
» Kandaki beyaz hiicrelerin azligiyla birlikte kemik iligi baskilanmasi en sik bulgudur, ancak
kanda trombosit azli81, kansizlik veya herhangi bir bulguyla birlikte ortaya ¢ikabilir.
+ Istahsizlik
»  Uyusukluk
+ Cesitli bolgelerde damar iltihabi, kanama meydana gelebilir.
+ Siklikla eozinofili (kandaki beyaz hiicrelerin bir ¢esidinin azalmasi) ile iliskili kisa siireli ve
siddetli gelisen veya uzun siireli doku veya organ bosluklarinda gelisen zatiirre ortaya ¢ikabilir ve
Oliimler bildirilmistir.
* Agizdan alindiktan ve omurilik zar1 i¢ine uygulandiktan sonra kisa siireli ve siddetli gelisen
akcigerde sivi birikmesi de bildirilmistir.
+ Bulanti, kusma, ag1z iltihab, ishal
« Eklem agrist
+ Usiime, asir1 yorgunluk, kirginlik, nekroz (doku 6liimii)
+ Kasint, ciltte kasintili gecici kabarcik, kizariklik
» Hipotansiyon (tansiyon diistikligii)
Yaygin olmayan
* Cesitli bolgelerde ucuk, akciger iltihabi, enfeksiyon gelisebilir.
« Kanda trombosit azlig1, kanda her gesit hiicrenin azalmasi, agraniilositoz (kandaki beyaz
hiicrelerin bir ¢esidinin ileri derecede azalmasi)
» Kanda gama globiilin maddesinin azlig1
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* Depresyon, zihin karisikligi, ruhsal degisiklikler

+ Diisiik doz metotreksattan sonra, gegici ince biligsel islevlerde bozukluk, alisilmadik kraniyal
(kafa ile ilgili) duyumlar bildirilmistir.

« Kalp ¢evresinde s1vi toplanmast

* Burun kanamasi, akcigerdeki bag dokusu artisi, zatiirre, alveol (hava kesecigi) iltihabi, nefes
darlig1, gogiis zarina s1vi toplanmast

+ Libido kayb1/ impotans (erkekte cinsel gii¢siizliik), vajina yaralari, vajina iltihabi, idrar yolu
iltihabi, idrar ¢ikarmada giigliik, idrar ¢ikaramama, bobrek yetmezligi

 Sag dokiilmesi, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz (TEN) ad1 verilen asir1
duyarlilik reaksiyonlari

 Cilt dokiintiileri, 1518a hassasiyet, kurdesen, deriye renk veren pigment maddelerinde artis, yara
iyilesmesinin bozulmasi

+ Karacigerde yagli metamorfoz (baskalasma), uzun siireli karaciger fibrozu (karacigerde
meydana gelen kronik hastaliklar ileri diizeye ulagtig1 zaman fibroza neden olmaktadir. Fibroz, bir
organ veya dokuda bulunan kollajen ve fibroblast ipliklerden olusan bag dokularinin asir1
derecede artmasidir)

+ Kandaki albiimin ad1 verilen proteinin miktarinda azalma

» Nokardiyoz (insanda ve bir¢ok hayvan tiiriinde solunum sisteminde baslayan ve kan yoluyla
baska organlara ozellikle beyne yayilan kronik mantar iltihabi

» Histoplazmoz (6zellikle akcigerleri etkileyen bir mantar hastaligi

» Kriptokokoz (kriptokokoz neoformans olarak bilinen bir mantarin sebep oldugu hastalik)

+ Sitomegaloviriis enfeksiyonu (sitomegaloviriis adli bir viriisiin neden oldugu hastalik)
 Perikardit ( kalp zar1 iltihab1)

Seyrek

» Kisa siirede ve siddetli gelisen karaciger iltihabi ve karaciger hasari

» Akne, deride berelenme, eritema multiforme ad1 verilen ve cilt ile mukoz membranlarda olusan
asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ciltte bogumlanma (nodiil olusumu), tirnaklarda pigment artisi,
tirnaklarin gevsemesi veya diismesi, romatizmal bogumlarda artma

» Romatoloji ve dermotolojide kullaniminda : Kanda azot bulunmasi hali

» Kanser tedavisinde kullanimda : Kanda iirik asit, lire ve kreatinin maddelerinde artma

Cok seyrek

* Asirt duyarlilik reaksiyonlari, romatizmaya benzeyen doku kitleleri olusumu

» Yiiksek dozlar takiben gogiis zar1 kaynakli agr1 ve gogiis zar1 kalinlagmasi igeren bir hastalik
tablosu rapor edilmistir.

» Metotreksatin barsak i¢ tabakasi lizerine etkisi, besinlerin kotli emilimine veya toksik
megakolona (kolonun genislemesi ve delinmesine yol agan hastalik tablosu) yol agmustir.

* Hem radyasyonla hem de giines 15181 ile hasarlanmis deride “recall” fenomeni denilen
rahatsizlik bildirilmistir.

» Karaciger bozukluklari, hepatitin uzun stireli olarak tekrar aktive olmasi karaciger yetmezligi
 Telanjektazi (belli bir bolgede kii¢iik kan damarlarinin genislemesi), deride ¢ok sayida ¢iban
olusumu, tirnak kokii iltithabi

 Proteiniiri (idrar ile viicuttan atilan protein miktarinin fazla olmasi)

Bilinmiyor

e (esitli bolgelerde kanama

e Septisemi (kan zehirlenmesi, kana bakteri ya da toksin karigmast)

¢ Guillain-barre sendromu (ilerleyici kas zayifligi veya felciyle seyreden bir hastalik)
e Konjonktivit (konjonktiva tabakasinin iltihabina verilen isimdir)

7
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Sarilik

Faranjit (bogaz iltihabi)

Mukozit (mukoza iltihabi)

Pnémoni (zatiirre; bakteri, viriis, mantar veya parazitlerin neden oldugu akciger enfeksiyonu)

e Bulanik gérme

e Istahsizlik, kan kusma, melena (siyah katran gibi disk1), pankreatit (pankreas iltihabi), doku
olumii, periportal fibroz (halsizlik, uyusukluk, ¢cabuk yorulma, istahsizlik, bulanti, kasinti
bacaklarda ve kollarda 6dem olusumu, burun ve dis eti kanamalari, kanamalarin zor gegmesi gibi
belirtileri olan bir bozukluk).

Omurilik icine uygulamay1 takiben olusan ters etkiler:

Kisa siirede ve ani gelisen : Bas agrisi, sirt ve omuz agrisi, ense sertligi ve ates ile belirlenen
kimyasal araknoidit (beyin ve omuriligi saran zarlardan birinin iltihabu).

Kisa stirede gelisen fakat daha az siddetli seyreden : Hafif kas felci (genellikle gegici), viicudun
belden asagisini tutan felg, sinir felci ve beyincik ile ilgili islev bozuklugunu icerebilir.
Akcigerlerde kanama*

*(romatolojik hastalik altta yatan hastalarda kullanilan metotreksat i¢in rapor edilmistir.)
Uzun siireli gelisen : Uyarilara kars1 asirt duyarlilik hali, zihin karigikligi, viicut hareketlerinde
uyumsuzluk, kas sertligi, nadiren kasilmalar , bunama, uyuklama hali, koma ve ¢ok nadir olarak
6lim bulgulariyla bir 16koensefalopatidir (beyin dokusu bozukluguna bagli bir beyin hastaligi) .
Kraniyal (kafa ile ilgili) 1s1n ile omurilik zar1 i¢ine uygulanan metotreksatin birlikte kullaniminin
16koensefalopati sikligini artirdigina dair kanitlar vardir.

Kemik erimesi, eritrosit kan hiicresinin anormal sekillenmesi, diyabetin tetiklenmesi, diger
metabolik (viicuttaki yapim ve yikim islemlerine bagli) degisiklikler ve ani 6liim gibi metotreksat
kullanimu ile ilgili veya ona atfedilen ilave reaksiyonlar rapor edilmistir.

Romatoid artrit (eklemlerde sisme ve agri ile belirgin eklem iltihabi) tedavisinde :
Metotreksata bagli akciger hastaligi , tedavinin herhangi bir aninda akut bir sekilde ortaya
cikabilen potansiyel olarak ciddi bir istenmeyen ila¢ reaksiyonudur. Her zaman tam olarak geri
dontisiimlii degildir. Akciger belirtileri (6zellikle kuru, verimli olmayan 6ksiiriik) tedavinin
kesilmesini ve dikkatlice arastirilmasini gerektirebilir.

Kanser gelisimi, genetik degisim, iireme yetenegi bozuklugu:

Metotreksatin hayvanlarda somatik hiicrelerde ve insanlarda kemik iligi hiicrelerinde kromozomal
hasara neden oldugu bildirilmistir. Bu etkiler ge¢ici ve geri doniisiimliidiir. Metotreksat ile tedavi
edilen hastalarda, tiimor olusumu (lenfoma, genellikle geri doniisiimlii) riskinde artisa neden olur
fakat deliller tam degerlendirme yapmak i¢in yetersizdir. Metotreksatin insanlarda tedavi sirasinda
ve tedavinin kesilmesinden sonraki kisa bir siire i¢inde lireme yeteneginin ve spermin azalmasina,
kadinlarda adet bozukluklarina ve adet gérememeye neden oldugu bildirilmistir.

[lave olarak metotreksat insanlarda embriyotoksisite (anne karnindaki bebekte olusan zarar), diisiik
ve anne karnindaki bebekte bozukluklara neden olur. Dolayisiyla tireme tizerindeki olasi etki riski
cocuk dogurma ¢agindaki hastalara anlatilmalidir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz, liitfen
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.
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Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan * Ilag Yan Etki Bildirimi” ikonunu tiklayarak ya da 0 800 314
00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezine (TUFAM)
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. METHOTREXATE DBL’nin saklanmasi
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25 °C’nin altindaki oda sicakliklarinda, 1s1iktan korumak i¢in ambalajinda saklayiniz.
Tibbi {irtin sadece tek kullanim i¢indir. Sadece taze ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra

Eger iiriinde ve /veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz METHOTREXATE DBL yi
kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢cope atmayimiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {iriinlerin kullanim sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin atiklar
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin ydnetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Atik Yonetimi YoOnetmeligine gore yapilir.

Ruhsat sahibi:
ORNA Illag Tekstil Kimyevi Mad.San. ve Dis Tic. Ltd.
Fatih Sultan Mehmet Cad. Yayabeyi Sokak N0:9/4-5-6 Kavacik — Istanbul

Uretim yeri:

Hospira Australia Pty Ltd Mulgrave, Victoria, Avustralya
Bu kullanma talimati -- tarihinde onaylanmustir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI ICINDIR
Kullanima hazirlama ve imha talimatlari:

Diger potansiyel toksik bilesikler gibi dikkatle hazirlanmasi ve kullanilmasi gereklidir. Parenteral
metotreksat preparatlari antimikrobiyal bir madde i¢ermez. Kullanilmayan konsantre
enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti atilmalidir.

Parenteral metotreksat preparatlari % 0.9 sodyum kloriir, glikoz, sodyum kloriir ve glikozun
intravendz inflizyon sivilar ile diliie edildiginde 24 saat stabildir.

Ayni inflizyon kabinda metotreksat ile birlikte bagka ilaglar karigtirllmamalidir.

Sitotoksik ilaglarin kullanimi: Sitotoksik ilaglar sadece egitimli personel tarafindan belirlenmis
sahalarda kullanilmalidir. Calisma yiizeyi atilabilen plastik arkali absorban kagit ile kaplanmis
olmalidir. ilacin kaza ile goze ve deriye temas etmemesi i¢in koruyucu eldiven ve gdzliik
kullanilmas1 gerekir.

Metotreksat vesikant degildir ve deri ile temasa geldiginde deriye zarar vermez. Fakat derhal su ile
yikanmalidir. Gegici bir batma hissi krem ile tedavi edilebilir. Herhangi bir yol ile belli miktar
metotreksat sistemik absorpsiyon tehlikesi varsa kalsiyum 16kovorin verilmelidir. Sitostatik
preparatlar hamile personel tarafindan kullanilmamalidir.

Herhangi bir dokiilme veya atik materyal yakarak yok edilir. Yakma temperatiirii hakkinda bir 6zel
tavsiyemiz yoktur.

Sitostatikler kilavuzuna gore kullanilir.
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